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【要旨】乳腺上皮の異型過形成を前癌病変の観点から形態学的に解析した．1987年から11年間の乳癌手術
および生検材料により得られた760例のHE組織標本を再検討し，癌を伴わない乳腺症260例からPageの
基準に従った異型乳管過形成（ADH）の7例（2．6％）を見出し，癌症例500例の中からは37例（7．4％）を
検出した．この44例中に見られた47病巣のADHを異型を伴わない良性病変167病巣，非浸潤癌41病巣，浸
潤癌111病巣と比較検討した．ADHの平均年齢は48．5歳であり，45～49歳にピークがあった．核DNAの
測定はcAs－200を用い，　p53回目びKi－67の発現はそれぞれのモノクローナル抗体を用いて免疫組織化学的
に検討した．その結果，ADHの63．8％はintraductal　epitheliosisに見られ，　tubular　adenosis，　bluntl　duct
adenosisにもそれぞれ19．1％，10．7％の率で認められた．　ADHの組織亜型は筋状型が最も多かった（61．7％）．
核形態計測の結果，浸潤癌を除き核の大きさは非浸潤癌で最も大きく，円形度はADHで最も高かった．核
DNAのaneuploidyはADHでも8％に認められた．　p53とKi－67の発現は異型の伴わない病変に比べ，
ADHでより高率であった．　ADHは癌の発生母地として重要であることが示唆された．
はじめに
　乳腺の良性病変であるintraductal　epitheliosis
（Azzopardi1））やadenosisでは一部あるいは全体が
異型性を示すことがある．Pageら2・　3）は乳腺上皮の
過形成をUsua1（Ductal）type，　Lobular　type，およ
びApocrine　typeの3型に分け，　Usual　typeをさら
に　mild　hyperplasia，　moderate　hyperplasia，　florid
hyperplasia，およびatypical　hyperplasiaに分類し
た．そのうちのmoderate　hyperplasiaとflorid　hyper－
plasiaを　proliferative　breast　disease　without　atypia
（PDWAと略す）とし，異型乳管過形成（atypical
ductal　hyperplasia，　ADHと略す）は一部に上皮内
癌の特徴を持つ病変とした．ADHの概念が導入さ
れて以来，これらの病変は前癌病変として注目され
ているが，免疫組織化学的研究は少く，発生の組織
背景についてはまだ調べられていない．我々は
PageのADHを含む種々の異型増殖性病変につい
て，核DNA量の測定，　p53，　Ki－67の免疫組織学的
発現，さらに核形態計測データを分析し，癌発生母
地としての可能性について検討した．
研究材料と方法
　1．材料
　ADH病変の選択にあたってはその提唱者Page
の考えとこれを解説した渡辺4），森谷5）らの考えを
総合して行った．即ち，ADHの形態は次の二通り
に分けられる．1）質的に癌としての構造異型が十
分でないもの，即ち，組織構築は癌と同様でも細胞
異型が軽度であるか，あるいは癌としての細胞異型
はあっても組織構築が癌のものではないものであ
る．2）細胞異型，構造異型ともに癌として十分であ
るが，病変の広がりが限られているもの，即ち，同
一腺管内で正常部分や乳癌過形成の部分が残存する
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ものである．
　材料として，1987年から1997年までの11年間に
手術および生検で得られたADHは癌症例500例か
ら37例（7．4％），癌を伴わない良性病巣260例か
ら7例（2．6％）を抽出した．同一一症例に複数の
ADH病巣を認めた場合は原則的にそのうちの1個
を対象としたが，3例については2個の病巣を用い，
合計47病巣について検討した．
　ADHの組織学的特徴を明らかにするために，対
照としてADHを含まないintraductal　epitheliosis
51病巣，tubular　adenosis　15病巣，　blunt　duct　ade－
nosis　7病巣などを含む種々な良性病変167病巣，
さらに非浸潤癌（ductal　carcinoma　in　situ，　DCISと
略す）41病巣と浸潤癌（invasive　ductal　carcinoma，
IDCと略す）！11病巣の計366病巣についても検討
した．
　検索には，ホルマリン固定一パラフィン包埋組織
標本が用いられた．
　2．方法
　1）年齢分布
　ADHの年齢分布を調べるため症例を5歳ごとの
年齢階層に分け，各階層ごとにADHの割合を求め
た．
　2）組織学的検討
　ADHがどのような先行病変と関係するかを知る
ために，これを形態学的に亜分類（節状型，乳頭型，
微小乳頭型，充実型）し，先行する基本的良性病変
との関係を検討した．
　3）核形態計測
　PDWA，　ADH，　DCISのそれぞれ10病巣を画像
解析プログラム“NIH　Image”を用いて，核の周囲
長，面積，長径，および短径を1病巣当たり100個
以上の細胞を使って測定した．これらの数値から円
形度（＝4π×核面積／周囲長2），針状比（＝長径／
短径）を算出し，核の大小不同性は核面積変異係数
（NACV＝核面積標準偏差／平均核面積×100（％））
で表した6）．
　PDWAでは乳管内上皮の増殖する部分と，　ADH
では乳管内増殖細胞が単調に見える部分を選択し
た．
　なお，細胞の密度が著しく高いため，測定に不適
当な部分は計測対象から除外した．
　4）核DNA量の測定
　核DNA量の測定には，無蛍光スライドガラス上
の5μmの組織切片にFeulgen染色を施し，　CAS－
200　lmage　Analyser　（　Cell　Analysis　Systems，　lnc．，
Elmhurst，　Illinois，　U．SA）のQuantitative　Ploidy
Analyserのプログラムを用いて行った．
　対象細胞の数は1病巣当たり200個以上とし，
DNA　Index　1．10未満をdiploid，　1．10以上をaneuploid
とした7）．対象病変はPDWA　20病巣，　ADH　25病
巣，DCIS　20病巣およびIDC　23病巣であった．
　5）免疫組織化学的検索
　p53遺伝子産物の証明にはモノクローナル抗体
DO－7（DAKO社）を，増殖因子に対してはモノク
ローナル抗体MIB－1（MBL社）を用い，アビジン
ービオチン複合体法を行った．
　6）免疫染色の判定基準
　p53陽性細胞の出現の程度を4段階に分類した．
陽1生細胞が認められないものをGrade　O，病変全域
に陽1生細胞が1～2個のものをGrade　1，1視野毎に
1個以上であるが，病変全域の50％未満のものを
Grade　2，広範囲（細胞の50％以上）のものを
Grade　3とした．
　Ki－67については，陽性細胞が最も密な部分で平
均300個の細胞を調べ，陽性細胞率をKi－67標識率
とした．
　7）統計学的解析
　以上のデータに対する有意差検定にはt－testを用
いた．
結 果
　1．年齢分布
　検索対象の年齢は20歳から83歳であった．40歳
以下は5例（11．3％），40～44歳は7例（15．9％），
45～49歳は16例（36．3％），50～54歳は8例
（18．1％），55～59歳は2例（4．5％），60歳以上は6
例（13．6％）であった．平均年齢は48．5歳で，ピー
クは45～49歳であった．
　2．組織学的所見
　ADH　47病巣の組織背景としてはintraductal
epitheliosisが最も多く，30病巣を数えた（63．8％）．
この中にはfibroadenomaの病巣内に認められたも
のも3病巣あった．Adenosisは14病巣（29．8％）
あったが，このうちblunt　duct　adenosisを基礎とす
るものが5病巣（10．7％），tubular　adenosisが9病
巣（19．1％）あった．duct　ectasiaを基礎とするも
のも3病巣（6．4％）あった（Table　1）（Fig．1，　Fig．
（2）
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Table　1　Association　between　ADH　and　the　preceding　pathological　conditions
先行病変
intraductal
epitheliosis
tubular
adenosis
blunt　duct
adenosis
　fibro－
adenoma
duct
ectasia Total
病変数
（0／0）
　27
（57．4）
　9
（19．1）
　5
（10．7）
　3
（6．4）
　3
（6．4）
47
（100）
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Fig．　1　The　cribriform　type　of　ADH　is　seen　in　the　background　of　adenosis．
　　　　　　（HE　bar－100　ptm）
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Fig．　2　The　micropapillary　type　of　ADH　is　seen　in　blunt　duct　adenosis．
　　　　　　（HE　bar＝100，“m）
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Table　2　Nuclear　morpholometry
PDWA ADH DCIS
面積（μm2）
周囲長（μm）
長径（μm）
短径（μm）
針状比
円形度
NACV
18．87　±　2．00
24．44　±　2．81
6．15　±　O．15
3．94　±　O．31
1．57　±　O．10
0．35　±　O．21
　10．59
21．24　±　2．48
23．72　±　2．66
6．39　±　O．36
4．36　±　O．34
1．47　±　O．11
0．48　±　O．07
　11．6
23．57　±　2．40
31．96土4．85
6．75　±　O．38
4．76　±　O．51
1．42　±　O．16
0．29　±　O．07
　10．1
Table　3　Nuclear　DNA　ploidy　patterns
PDWA ADH DCIS ID　C
Diploid　（O／o）
Aneuploid　（O／o）
20（100）
o（o）
23　（92）
2（8）
15（75）
5（25）
10　（44）
13（56．5）
Tota1 20 25 20 23
2）．
　Intraductal　epitheliosis　30病巣のうち23病巣
（76．6％）は四四型であり，tubular　adenosisでは9
病巣のうち6病巣（66．6％）が節状型であった．こ
れに対してblunt　duct　adenosis　5病巣のうち3病巣
（60％）が，duct　ectasiaでは3病巣すべてが微小乳
頭型であった．
　3．核形態計測
　PDWA，　ADH，　DCISの各病変を構成する細胞核
の計測値をTable　2に示した．　ADHとPDWAとの
問で有意差の明らかな要素は核面積（p＜0．05）で
あり，AD　H（21．24　cm2±2．48　cm2）のものはPDWA
（18．87cm2±2．00　cm2）のものより大きかった．
ADHとDCISとの問では，円形度（P＜0．001）と
周囲長（p〈0。001）で有意差があった．円形度で
はADHが0．48±0．07，　DCISが0．29±0．07であり，
周囲長ではADHが23．72　cm±2．66　cm，　DCISが
31．96cm±4．85　cmであり，　DCISの核形はADHの
場合より不整であることを示す．PDWAとDCISを
比較すると，PDWAでは面積（p〈0．001）は小さく，
反対に針状比（p＜0．05）と周囲長（p＜0．001）が
大きかった．NACVはPDWAが10．59，　ADHで
11．60，DCISは10．10であり，三者間に有意差はな
かったが，ADHではより大小不同が目立つことを
示す．
　4．核DNA量
　PDwA　 0 はすべてdiploidであったが，
ADHでは25病巣中2病巣がaneuploid（8％）を示
し，いずれもintraductal　epitheliosisを背景とした
も であった．これに対し，DCIS　20病巣のうち4
病巣（25％），IDC　23病巣のうち13病巣（56．5％）
がaneuploidであった（Table　3）．
　5．免疫組織化学的検索
　1）P53染色
　ADHを含む良性病変214例のうちGrade　2以上
のp53の発現が見られた病変はintraductal　epi－
theliosis　81病巣のうち19病巣（23．4％），　tubular
adenosis　24病巣のうち5病巣（20．8％），　blunt　duct
adenosis　31病巣のうち2病巣（6．40％）および
sclerosing　adenosis　12病巣のうち1病巣（8．3％）
であった．一方，intraductal　epitheliosisを背景と
したADHでは，30病巣のうち9病巣（30．0％）が
Grade　2以上の発現を示し，　PDWAでは51病巣の
うち10病巣（19．6％）がGrade　2以上であった
（Table　4）．
　これに対し，IDCでは97病巣のうち45病巣
（46．4％），DCISでは36病巣のうち15病巣（4！．6％），
lobular　carcinomaの10病巣のうち2病巣（20％）
がGrade　2以上であった（Table　5）．
　症例数が少ないが，apocrine　adenosis　9病巣のう
ちの7例がGrade　2であった．
（4）
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Table　4　p53　expressions　of　benign　epithelial　lesions
Lesions Grade　O Grade　1 Grade　2 Grade　3 Total
Intraductal　epitheliosis
Simple　adenosis
Tubuar　adenosis
Blunt　duct　adenosis
Adenomyoepithelimatous　HP
Sclerosing　adenosis
Apocrine　adenosis
Apocrine　metaplasia
FA　and　FA　like　lesion
FA　＋　epithelial　hyperplasia
Phyllodes　tumor
Duct　ectasia
Intraductal　papilloma
Adenolipoma
Lactation
Tubular　adenoma
38
　7
14
20
　0
　9
　0
　3
10
　2
　6
　4
　5
　3
　1
　1
24
　4
　5
　9
　1
　2
　2
　0
　4
　1
　0
　1
　2
　0
　0
　1
18
　0
　4
　2
　0
　1
　7
　0
　0
　1
　0
　0
　0
　0
　0
　0
1
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
81
11
24
31
　1
12
　9
　3
14
　4
　6
　5
　7
　3
　1
　2
Tota1 123 56 33 2 214
Table　5　p53　expressions　of　malignant　epithelial　lesions
Lesions Grade　O Grade　1 Grade　2 Grade　3
こ口vasive　duct　carcinoma
Invasive　duct　carcinoma　（NOS）
Solid－tubular　ca．
Scirrhous　ca．
Comedo　ca．
Mucinous　ca．
Papillotubular　ca．
Apocrine　ca．
13
　3
　6
　1
　0
　2
　1
　0
39
　7
　7
10
　2
　2
11
　0
24
　4
　7
　6
　2
　1
　4
　0
21
　2
　8
　3
　7
　0
　0
　1
Ductal　carcinoma　in　situ 8 13 9 6
Lobular　carcinoma
In－situ　lobular　ca．
Invasive　lubular　ca．
6
3
3
2
1
1
2
1
1
o
o
o
Medullary　ca． 2 o 2 o
Tota1 48 95 63 48
Table　6　Labeling　indices　of　Ki－67
病変（数） PDWA　（20） ADH　（23） DCIS　（22） IDC　（23）
＊＊＊ ＊＊
「一一一一一一一r一一一一一一．一一一一「「一一一一一一一一一］
Index O．91　±　1．14 6．4　±　6．12 7．4　±　6．62 16．7　±　14．42
：t；＊＊ ＊＊
＊：＋：：p〈o．ol　a：：f＊：p〈O．OOI
　　2）：Ki－67染色
　　Ki－67の標識率はPDWA（0．91±1．14），ADH
（6．4　±　6．12），　DCIS　（7．4　±　6．62），　DIC　（16．7　±
14．42）であった．PDWAとADHとの問（p＜
O．OOI）　，
DCISと
ADHと
6）．
ADHとIDCの問（p＜0．01），そして
IDCとの間（p＜0．01）に有意差を認めた．
DCISとの問では有意差はなかった（Table
（5）
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考 察
　通常の組織学的検査で認められる乳腺症中の過形
成性上皮が癌の発生に関わりがあるかどうかについ
ては以前から多くの論争がある．このうちのADH
は，1）一部に上皮内癌の特徴を有する異型上皮細
胞群があるが，構造異型か細胞異型のいずれかが不
足しているものと，2）構造および細胞異型の両者
とも癌の基準を満たしているが，量的に広がりが乏
しいものである3・5）．Pageら2）はADHを持つ症例
を長期にわたって追跡し，ADHが乳癌の前癌病変
として重要であることを主張した．しかし，大腸の
場合のように良性病変からの発癌，すなわち
adenoma－carcinoma　sequenceという過程がADHと
乳癌発生の間でも成立しうるかという問題について
は，今だ充分な検討はなされていない．
　本研究では，まずADHが乳腺症に見られるどの
良性病変に合併するかを検：討した．次に，PDWA，
ADHおよびDCISの問で，形態学的な異型性や分
子生物学的因子にどのような違いがあるかを画像解
析装置によって核形態を，CAS－200を用いて核
DNA量を，酵素抗体法を用いて癌抑制遺伝子p53
蛋白およびKi－67の発現を調べた．その結果，形態
学的にも，分子生物学的にも，ADHは癌の発生母
地として重要であることが示唆された．
　1．発生背景について
　Pageら2）は1万例を越える生検例の組織学的分
析から，良性病変の2．1％にADHを認めた．さら
に，これらの長期追跡調査の結果，ADHを持つ症
例は浸潤性乳管癌を発生する危険率が4～5倍であ
ると指摘し，前癌病変として注目した．しかし，一
つのADH病変が完全に切除された後もその個体は
癌発生の高い危険率を持っていることが問題であ
り，同様の病変が他の部位にあることを思わせる．
　我々の調べでは，ADHは癌症例の7．4％に認め
られ，良性病変として摘出されたものでは2．6％に
認められた．さらに，ADHを伴った癌症例ではそ
の30％が多発性であった．このことはADH病巣
が切除されても4～5倍の癌の発生率があるという
Pageらの説を説明していると考えられる．
　一方，ADHとその基礎病変からみると57．4％は
intraductal　epitheliosisであるが，　tubular　adenosis
でも19．1％，blunt　duct　adenosisでも10．7％を占
めた．さらに非増殖性病変といわれるものにも
ADH病変を伴うものがあったことは注目に値する．
　山本ら8）によれば，乳腺症は45歳から49歳の乳
癌例の79．3％に認められ，これに対し非乳癌例で
は20．8％であった．乳腺症の成分のうちintraduc－
tal　epitheliosisとblunt　duct　adenosisが乳癌例で特
に高頻度で認められている．我々の結果も示すよう
に，この二者はADHを伴う頻度が高い先行病変で
あり，しかも，ADHを持つ例のほぼ半数が40～49
歳に集中していた．年齢分布は乳癌の好発年齢とも
一致している．このことはintraductal　epitheliosis
やblunt　duct　adenosisに続発したADHを介して癌
に進展する可能性を示唆している．
　2．核形態計測値について
　病理学的診断の際に細胞の大小不同などの異型性
の程度の判断が問題となるが，これを客観的に評価
できることは重要である．コンピュータ技術の進歩
は核形態の評価を容易に行うことを可能にしてい
る．今回の計測結果から，PDWA，　ADH，　DCISの
うちで，核が最も丸いのはADH，最も大きいのは
DCISであった．統計学的有意差はないものの最も
不揃いのものはADHであったが，　PDWAとDCIS
問ではほとんど違いはなかった．言い換えれば，明
らかに悪性と判断されるDCISで最も大きく，境界
病変として問題になっているADHで最も丸く，
DCISではADHよりも大きさが揃って見えるとい
うことである．
　これは境界領域の形態学として最も歴史の深い子
宮頸部の場合ともよく符合している．上皮内癌では
異型性に比べて核が円形で緊張して見え，大きさが
揃っているという事実である．乳腺の場合でも，病
巣を構成する細胞の核の丸さや腫大がより顕著で，
大小不同が目立たないものは悪性の性格をおびた細
胞の形態学的特徴を示している可能性があり，興味
深い．
　3．核DNA量について
　癌細胞には核内DNAの質的変化とともに量的異
常もあり，核DNA　indexは癌の悪性度を評価する
指標の一一つとなっている9～12）．我々の結果では，
PDwAのすべてがdiploidであったのに対し，　ADH
では2例（8％）がaneuploidであった．　ADHの一
部はDNA量の面からみてもすでに癌であることを
示している．
　4．p53と：Ki－67の発現について
　癌抑制遺伝子p53の異常はヒトの大部分の腫瘍
（6）
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に検出され，発癌過程に関与していることが明らか
となっている．免疫染色によって証明されるp53
蛋白の過剰発現はp53遺伝子変異とも相関すると
いわれている13～15＞．大腸の場合，異型度の低い腺
腫に見られるp53蛋白過剰発現領域は組織形態異
常に先行する腺腫の癌化巣と解釈されている！6～18）．
　乳癌においても，p53の異常発現は比較的高頻度
（25％～45％）に見られるが19・20），その多くはDCIS
およびIDCを対象としたものである．これに対し，
PDWAあるいはADHにはp53は発現しないとの
意見があるが21・22），我・々の結果は良性病変にもp53
の発現を認めている．p53免疫染色の陽性基準は
様・々であるが，我々の基準によるGrade　2以上の
p53発現はDCISで41．6％，　IDCでは46．4％であ
るのに対し，ADHおよびその背景病変である
intraductal　epitheliosis　（22．40／o），　tubular　adenosis
（20．8％），blunt　duct　adenosis（6．40％）でも認めら
れている．
　Ki－67は増殖期細胞（G1，　s，　G2およびM期）の
核を認識し，増殖停止状態（GO期）の細胞とは反
応しないことが証明されている23）．Ki－67標識率は
癌の進行度と関連し，悪性度の指標として有用であ
ると報告されている24）．我’々の結果はKi－67標識率
はADHとDCISとの間で有意差はないが，両者と
もPDWAより高い増殖能をもつことを示している．
　最後に，以上の結果を考慮してADH　47病巣の
組織像を再検討すると，“構造異型か細胞異型のい
ずれかが不足しているもの”が41病巣，“構造およ
び細胞異型の両者とも癌の基準を満たしているが，
量的に広がりの乏しいもの”は6病巣あった．p53
の発現がGrade　2以上のものはそれぞれ，12病巣
（29％）および1病巣（16．6％）であり，核DNA量
がaneuploidであったものは1病巣つつあった．さ
らに症例を追加して検討しなければならないが，こ
のことは癌化過程に二通りの過程があることを想像
させるものである．
結 論
　ADH47例を検討した結果，以下の結論を得た．
　1．ADHは癌症例の7．4％，乳腺症の2．6％に見
られる．
　2．ADHの先行病変として，　intraductal　epithe－
liosisおよびblunt　duct　adenosisが多い．
　3．PDWA，　ADH，　DCISのうちで，核の最も丸
いものはADH，最も大きいものはDCISであり，
核の大小不同はPDWAとDCISでは目立たない．
　4．ADH病巣には核DNA　aneuploidy　patternを
示すものがある．
　5．ADHにおけるp53，　Ki－67の発現はPDwAよ
り高い．
　6．以上から，ADHは癌の発生母地として重要で
あることが示唆される．
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Nuclear　morphometry，　DNA　index，　p53　immunoexpression　and
　　　　　　　　Ki－67　index　in　atypical　ductal　hyperplasia　of　breast
Kiyoe　KURE，　Hiromi　SERIZAWA2），　Tohru　SHIMIZU2）
1）　The　Second　Department　of　Pathology
2）　Department　of　Surgical　Physiology
　　（Director：　Prof．　Yoshiro　EBIHARA）
　　The　aim　of　this　study　was　to　determine　whether　atypical　ductal　hyperplasia　（ADH）　of　the　breast　is
precancerous　or　not．
　　Histological　sections　obtained　from　various　cases　of　breast　diseases，　and　stored　in　the　surgical　pathol－
ogy　unit　of　Tokyo　Medical　College　Hospital　between　1987　to　1997　were　reviewed，　ADH　was　detected
in　37　of　500　cases　with　carcinoma　（7．490），　and　in　7　of　260　cases　of　benign　diseases　（2．690）．　The　44
cases　of　ADH　which　included　47　ADH　lesions　were　analyzed　further．　Controls　consisted　of　167　benign
epithelial　lesions　without　atypia，　41　lesions　of　ductal　carcinoma　in　situ　and　111　lesions　of　invasive
ductal　carcinoma．
　　These　lesions　were　analyzed　for　nuclear　DNA　content　with　a　CAS－system　（Cell　Analysis　Systems，　lnc．，
Elmhurst，　lllinois，　U．S．A．）　and　for　expressions　of　p53　and　Ki－67　with　immunohistochemistry　with　their
monoclonal　antibodies．
　　The　mean　age　at　the　time　of　diagnosis　was　48．5　years　and　the　peak　range　was　between　45　to　49　years．
In　addition，　63．890　of　ADH　occurred　in　intraductal　epitheliosis，　while　19．190　and　10．790　occurred　in
tubular　adenosis　and　blunt　duct　adenosis　respectively．
　　Among　the　subtypes　of　ADH，　i．e．　cribriform，　papillary，　micropapillary　and　solid，　the　cribriform　type
was　the　most　common，　occuring　in　61．790．
　　Examination　of　various　nuclear　morphological　parameters　revealed　the　size　of　the　nucleus　to　be
largest　in　carcinoma　in　situ　and　the　roundness　of　the　nucleus　to　be　greatest　in　ADH．
　　Nuclear　DNA　aneuploidy　was　observed　in　890　of　ADH，　as　compared　to　56．590　in　invasive　carcinoma
and　2590　in　ductal　carcinoma　in　situ．
　　As　expected，　both　p53　and　Ki－67　expressions　were　much　higher　in　IDC　and　DCIS　than　in　ADH，
though　atypical　hyperplastic　lesions　expressed　p58　protein　in　3090　of　their　cell　population．　The　Ki－67
1abeling　index　was　6．40　±　6．12．　These　values　were　significantly　higher　than　those　of　benign　hyperplas－
tic　lesions　without　atypia．
〈Key　words＞　Breast　epithelial　atypical　hyperplasia，　lmage　cytometry，　Nuclear　morphology，　p53，　Ki－67
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